unknown voice. For SON contrasts, robust cerebral blood flow
activation present over temporal, frontal and parietal cortices, in
hippocampus and in the precuneus could be associated with speech,
novelty and self recognitions processing. Familiar and non familiar
voice activated the prefrontal cortex differently, suggesting different
retrieval processes, although corresponding ERP response could not
be differentiated.

In the fourth experiment {5 unconscious patients: 3 permanent
vegetative states( PVS) and 2 minimally conscious states (MCS) }in
order to most effectively define the degree and extent of possible
cognitive function in unconscious patients, a complex approach - a
combined ERP and PET study was applied.

Novelty P3 response was absent in response to the patient's name in
permanent vegetative patients and present in one minimally
conscious patient. The positron emission tomography studie revealed
no significant diminution of cerebral blood flow to patient's own
name in predicted regions (regions activated in the healthy
population) but significant multifocal decrease of cerebral blood flow
in the rest of the brain. Each patient's brain expressed a unique
metabolic pattern.

This study identifies evidence of alteration of the neuro — metabolic
coupling in PVS. In PVS patients, islands of relatively preserved
brain metabolism in predicted regions, if they are associated with a
reduction of metabolism in other cerebral regions and no evoked
novelty P3 response, cannot produce consciousness. Preliminary
results in our small series of PVS patients provide a strong basis for
the considerable role of temporal organization of the modular nature
of individual functional networks that underlie conscious brain
function.
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Abstract :

In recent years, a number of studies have demonstrated an important
role for functional imaging (ERP and functional neuroimaging: PET
and fMRI) in the identification of residual cognitive function in
comatose patients.

The prediction of functional outcome after coma remains critical
issue for medical care, public health and scientific interest. Evoked
potentials are widely used for assessment of brain function in
comatose patients. Event related potentials to simplex non vocal
stimuli are reliable in predicting an awakening, but are less so in
prognosticating good recovery of cognitive capacity.

In the first experiment (15 healthy subjects), we reported a series of
findings from passive oddball paradigms (tone bursts as standards
and deviants) including the subject’s own name (SON) presented as a
novel in healthy awake subjects with the goal to developing a
procedure for assessing cognitive function in unconscious patients.
SON was randomly uttered either by an unknown voice or by a
familiar voice in the same stimulation block. Both types of novels
elicited a large novelty P3 response (nP3), with slightly enhanced
amplitudes in the late part of the wave for the familiar voice. The
most important difference between the two types of novels was a late
parietal positivity appearing after the novelty P3, only in response to
the familiar voice. We tentatively associated this additional late
component with recollection processes. This passive protocol could
therefore provide a valuable tool for clinicians to test residual
superior cognitive functions in uncooperative patients.

In the second experiment (25 comatose patients of different etiology)
we investigated whether event related potentials mismatch negativity
— MMN or nP3 response to SON, can help to predict good functional
outcome in comatose patients. The presence of nP3 to SON is the
strongest prognostic variable of good recovery of cognitive capacity
(GOS > 3) with best positive predictive value and negative predictive
value.

In the third experiment (10 healthy subjects), a combined ERP and
PET study, the SON uttered by an unknown voice and the SON
uttered by a familiar voice were presented in separate blocks with
standard and deviants stimuli, in attempt to identify brain correlates
of duration MMN and response to SON uttered by familiar or
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Mpracek J., Holeckovd I, Mork J., Sevcik P., Rohan V.

Casna karotickd endarterektomie pro kritickou rezidudlni stenézu
krkavice po intraven6zni trombolyze pro akutni CMP.
Neurovaskularni kongres, 36. Ceské a slovenské cerebrovaskularni
sympozium, 8. neurosonologické dny, 4. — 6.3. 2008, Ostrava
Lavicka P., Holeckova I, S‘rogl J., Smazinkova A., Zemanovad E.
Moznosti odhadu prognézy a vyvoje klinického stavu u pacient
s kraniocerebralnim poranénim. Vecer neurochirurgického oddéleni —
pracovni schiize CSJEP, 19.3.2008, Plzeii
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1 Uvod

Pokroky v intenzivni mediciné a resuscitaci zvysily pocet pacientd,
kteti prezivaji akutni mozkova poSkozeni. Na druhou stranu vsak
pribyva pacientii s dlouhodobymi nezvratnymi poruchami védomi.

V Evropé se jedna o 35 tisic pacientld s permanentnim vegetativnim
stavem/ rok, kteti predstavuji velky socidlné — ekonomicky problém
celosvétového zdravotnictvi. Rozhodnuti o stupni poskytované 1é€cby
témto pacientim nardzi na etické a legislativni problémy, které jsou
dany obtiznym prikazem uplné ztraty jejich kognitivnich funkci.
informace k posouzeni kognitivni kapacity téchto pacientu.

Je dulezité dokazat identifikovat jiz v akutni fazi poruchy védomi
pacienty, pro které existuje pravdépodobnost navratu k védomi a tém
poskytnout maximalni 1é¢bu. Naopak nestupniovat 1é¢bu u pacientd, u
kterych neexistuje moznost navratu k védomi.

Studie k priikazu zachované kognitivni kapacity a posouzeni kvality
eventualnich rezidualnich kognitivnich funkei pacientli s poruchou
védomi jsou tedy zadouci.

2 Teorie

2.1 Metody vysetfovani mozkovych funkci

Mozkovou aktivitu mizeme vySetiovat a sledovat pomoci dvou
skupin komplementarnich funkénich vysetiovacich metod mozku
1. funkéni zobrazovaci metody (PET - pozitronova emisni
tomografie a fMRI - funkéni magneticka rezonance)
2. elektrofyziologické metody ( EEG —elektroencefalografie
EP- evokované potencialy, MEG - magnetoencefalografie).

Pro své vlastnosti jsou tyto dvé skupiny komplementarni , vzajemné
se dopliuji.

Funk¢ni zobrazovaci metody maji dobrou rozliSovaci schopnost
prostorovou ( fMRI cca 3 mm, PET cca 5 mm na rozdil od EEG vice
jak 6 mm) a informuji nds o procesech probihajicich na urovni
arterialnich kapilar ¢i venul. Funkéni elektrofyziologické metody
naopak maji dobrou rozliSovaci schopnost ¢asovou ( EEG cca 1 ms
na rozdil od fMRI cca 1-6 sec, PET 90 s) a informuji nas o dé&jich na



urovni neuronalnich dendritd. Trendem v kognitivnich neurovédach,
je studium mozkovych funkci pomoci soucasné registrace odpovédi
vice metod, které podavaji informace o casoprostorovych
souvislostech studovanych mozkovych procesi .

V této praci jsme vySetfovali kognitivni funkce mozku pomoci
detekce odpoveédi na komplexni sluchové stimuly, k tomu jsme
zvolili techniku kognitivnich evokovanych potencialtl ( ERPs — event
related potentials) a méfeni zmén mozkového krevniho priutoku
pomoci pozitronové emisni tomografie (PET).

2.2 Evokované potencialy ( EP)

EP odpovidaji modifikacim EEG signalu provokovanymi rtiznymi
senzorickymi stimuly.

Predstavuji zmény elektrického napéti mozku vyvolané stimulem a
jsou zobrazovany ve formé vychylek ( vrcholy) pod (pozitivni
vychylka — oznacovana P) a nad ( negativni vychylka - oznacovana
N) bazalni linii. Jednotlivé vrcholy se vyskytuji s ur€itou latenci po
stimulu a kromé oznaceni pismenem N ¢i P jsou dale uréeny Cislem,
které ptiblizné odpovida latenci ( v milisekundach ) objeveni se po
stimulu (vrchol N20: negativni vychylka s latenci 20 ms po stimulu).
EP jsou zobrazovany ve formé kiivek ¢i potencidlovych map . Dale
mizeme prostorovou derivaci potencidlové mapy urcit mapy
proudové denzity ( SCD — scalp current density).

EP délime na:

e exogenni , které odpovidaji percepci senzorického podnétu
a probihaji bez aktivni Ucasti subjektu na zpracovani
podnétu ( BAEP: brain stem auditory evoked potentials,
SEP: somatosenzory evoked potentials, MLAEP: middle
latency auditory evoked potentials, MEP: motor evoked
potentials, VEP: visual evoked potentials).

e kognitivni (ERP — event related potentials), které

(volni ¢i mimovolni) ucast subjektu na zpracovani stimulu.

4. Cesko — slovensky foniatricky kongres, 17. celostatni foniatrické
dny Evy Sedlackové,

14. konference asociace klinickych logopedt CR, 21.-23.9.2006,
Ostrava

Holeckova L, Fischer C., Morlet C., Coste N.

Rezidualni kognitivni kapacita u pacientd s dlouhodobou poruchou
védomi: ERP a PET studie. 54. spoleény sjezd Ceské a Slovenské
spolecnosti klinické neurofyziologie

25.-26.10.2007 Brno

Holeckova L, Fischer C., Morlet D., Coste N.

Akineticky mutismus — elektrofyziologickd a PET studie. Pracovni
dny Ceské neurochirurgické spoleénosti CLS JEP. 13. — 15.6.2007,
Spindlertv Mlyn - Bedfichov

Hajkova P., Smid M., Mokrejs J., Holeckova I.

Nové aspekty v kardiochirurgické péci v souvislosti se starnouci
populaci.

XI. lazeiiské kardiovaskularni dny . Leden 2007, Konstantinovy
Lazné.

Holeckova I, Struncova P., Smazinkovd A., Navratil L., Mracek J.,
Srogl J., Lavicka P.

Terminologie, diagnostika a $kaly k posuzovani vyvoje dlouhodobé
komatoéznich pacientd.

Veder neurochirurgického oddéleni — pracovni schiize CSJEP,
19.3.2008, Plzeti

Holeckova L.

Principy peroperacni elektrofyziologie pfi revizich poranénych
perifernich nerva.

XV. postgraduélni kurz v neurochirurgii, , 2. — 4.4.. 2008, Hradec
Kralové

Mracek J., Holeckova 1., Mork J.

Kombinovana revaskularizace myokardu a karotickd endarterektomie
— neurochirurgicky pfistup. Postgradudlni 1ékaiské dny Plzen 2008,
12.-14.2.2008, Plzeni

Choc M., Holeckova L., Vacek P.

Chirurgicka 1é¢ba intramedularnich kavernéznich angiomt ( nase
zku$enosti).

Neurovaskularni kongres, 36. ¢eské a slovenské cerebrovaskularni
sympozium,

8. neurosonologické dny, 4. — 6.3. 2008, Ostrava
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Prognostickd hodnota evokovanych potencidli pfi posuzovani
navratu k védomi u komatoznich pacientii.Pracovni dny Ceské
neurochirurgické spoleénosti CLS JEP , 22.- 24.11.2006, Plzeii
Holeckova L.

Prognostickda hodnota evokovanych potencidlt pfi posuzovani
navratu k védomi u komatoznich pacienti.53. spoleény sjezd Ceské a
Slovenské spolecnosti klinické neurofyziologie, Praha, 30.11-
1.12.2006

Runt V., Choc M., Mracek J., Richtr P., Lavicka P., Holeckova L,
Herejkova I, Slauf F., Novdk M.

Nase soucasné postupy pii feSeni mozkovych aneuryzmat.
Postgradualni 1¢karské dny Plzen, 16. -17. 2. 2006, Plzen

Mracek J., Richtr P., Holeckova I., Choc M.

Nové pohledy na indikace a timing karotické endarterektomie.
Postgradualni 1¢kaiské dny Plzen, 16. -17. 2. 2006, Plzen

Mracek J., Richtr P., Holeckova I., Choc M.

Nové ndzory na indikace a timing karotické endarterectomie.

Kunctv memorial 2006, 16.-17. 3. 2006, Praha

Holeckova 1.

Prognostickd hodnota evokovanych potenciali pii posuzovani
navratu k védomi u komatéznich pacientil. 53. spoleény sjezd Ceské
a Slovenské spolecnosti klinické neurofyziologie, Praha, 30.11-
1.12.2006

Frdlik J., Holeckova 1., Hajek T.

Elektrofyziologickd monitorace nemocnych s vysokym rizikem
neurologickych komplikaci béhem operaci v mimotélnim ob¢hu.
Veger Kardiochirurgického odd&leni — pracovni schiize CSJEP, Plzen
7.6.2006

Mracek J., Richtr P., Holeckova I., Choc M.

Nové thly pohledu na benefit karotické endarterektomie. XXXIV.
Mezinarodni cesko-slovenské neurovaskularni sympozium., 15.-16.
6. 2006, Zlin

éerveny V., Benes J., Holeckova I.

Celkova anestezie a mikroendarterektomie ACI. 13. kongres
CSARIM a 12. Minafovy dny , 13 — 15.9.2006, Praha

Herejkova I, Ferda J., Holeckova I., Choc M., Rihdnek P.
Logopedickd péce o polyglotni pacientku stumorem ve fatické
oblasti.
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Kognitivni  evokované potencidly vyuzivané k vySetfovani
kognitivnich funkci u pacientti s poruchou védomi jsou
e Mismatch Negativity MMN: negativni komponenta
s latenci 150 - 200 ms
Vznika rozdilem mezi odpovédi na deviantni a standardni
stimulus. Reprezentuje podvédomou detekei fyzikalnich rozdilt
mezi dvéma stimuly. Generatory odpovédi se nachazeji
v temporalnim a frontalnim kortexu (Naatanen, Gaillard et al.

1978).
e Vina P3 — pozitivni komponenta s latenci kolem 300 ms po
stimulu

Nejedna se o jednu komponentu, ale rodinu riznych typt
odpovédi P3 ( P3a,P3b, noveltyP3).Pfitomnost a vybavnost
jednotlivé slozky této komponenty zavisi na charakteru uzitych
stimultl,interakei mezi nimi a na pouzitém protokolu.
Pritomnost jednotlivych subkomponent P3 odpovédi je
ovlivnéna interakci procest jako je reakce orientace,
pozornost, kategorizace, dlouhodoba a kratkodoba pamét’ a je
tedy generovana z riznych oblasti mozku
(Courchesne, Hillyard et al. 1975; Squires, Squires et al. 1975;
Polich 2003).

2.3 Pozitronova emisni tomografie (PET)

Je zobrazovaci metoda, ktera umoziuje studovat metabolismus
ruznych molekul v lidském téle. Do téla jsou vpraveny radioaktivni
molekuly, které se inkorporuji na mista molekul biologickych.
Me¢feni radioaktivni emise téchto molekul ndm urCuje misto a
kvalitu jejich metabolismu. Pro méfeni mozkového krevniho pritoku
je uzivana voda znacena tézkym kyslikem [;50]/H,0. Lokalné
zvySeny mozkovy krevni pritok nas informuje o probihajici aktivité
v této oblasti a mize byt pouzit k funkcni lokalizaci struktur mozku,
které se podileji na urc¢itych kognitivnich procesech.



2.4  Poruchy védomi

Dosud nebyla podana obecné akceptovatelna teorie védomi. Pro
potieby klinickych neurovéd byly definovany dvé dimenze védomi :
e bdélost
e uvédomovani si sebe sama a okoli se schopnosti reagovat
na podnéty z vnéjsiho a vnitiniho prostiedi
Porucha rovnovédhy mezi slozkami védomi podmiiuje rizné typy
poruchy védomi.
( Obrazek 1)

Obrazek 1: Rizné klinické projevy poruchy védomi na zakladé alterace sloZek
védomi
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Modifikace poruch védomi jsou charakterizovany svou dynamikou

( Obrazek 2).

Obrazek 2 : Dynamicka ndslednost poruch védomi
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Akineticky mutismus kéma

Stav minimalniho vedomi Permanentni vegetativni stdv
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Veder neurochirurgického oddéleni — pracovni schiize CSIEP, Plzen
16.3.2005

Holeckova I, Bludovsky D., Choc M., Navrdtil L., Mracek J., Rohan
V., Herejkova L.

Pre i peroperaéni lokalizace funkéné vyznamnych korovych oblasti
mozku — naSe =zkuSenosti u skupiny 40 pacientd s lézemi
v eloquentnich oblastech mozku.

Pracovni dny Ceské neurochirurgické spole¢nosti , Praha, 30.11. —
2.12.2005

Runt V., Rohan V., Holeckova 1.

Diagnostika a chirurgickd lécba glioma.

Postgradualni 1ékarské dny Plzen 2005, 17. — 18. tinora 2005
Bludovsky D., Holeckova I, Zidek S.

Diagnostika a chirurgicka 1é¢ba nadorti patefe a michy.

Postgradualni 1ékarské dny Plzen 2005, 17. -18. anora 2005

Zidek S., Holeckova I, Choc M.

Vyuziti elektrofyziologie ve spondylochirurgii

Kunctiv memorial 2005, Praha 24. -25. biezna 2005

Frdlik J., Hajek T., Holeckova 1.

Elektrofyziologickd  monitorace =~ mozkovych funkci b&hem
kardiochirurgickych operaci u nemocnych se zvySenym rizikem
neurologickych komplikaci.

VII. Kardionanesteziologické védecké dny s mezinarodni ucasti,
Pardubice, 28. — 30. dubna

Choc M., Holeckova 1.

Peroperaéni navigace tumord a cévnich 1ézi mozku.

5. Chebska neurologicka konference, Cheb, 21. — 22. fijna 2005
Mpracek J., Richtr P., Holeckova I.

Neurochirurgicky pohled na 1é¢bu stenozy krkavice.

5. Chebska neurologicka konference, Cheb, 21. — 22. tijna 2005
Holeckova I., Mracek J., Bludovsky D., Richtr P.

Uloha elektrofyziologického ~ monitorovani  pfi  karotické
endarterektomii.

Postgradualni 1¢kaiské dny Plzen, 16. -17. 2. 2006, Plzen

Holeckova L

Evokované potencialy v diagnostice smrti mozku.

Veder neurochirurgického oddéleni — pracovni schiize CSJEP, Plzen
22.3.2006

Holeckova 1.
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Holeckova L
Elektrofyziologické vySetfovani komatdznich pacientti 1éCenych na
neurochirurgickém JIP.

Vecer neurochirurgického oddéleni, Plzen, 20. bfezna 2002 —
pracovni schiize CSJEP

Bludovsky D., Holeckova I.

Peropera¢ni  elektrofyziologicky menitoring. Seminaf  cévni
neurochirurgie a invazivni neuradiologie, Plzen, 24. listopadu 2002
Choc M., Slauf F., Richtr P., Holeckova I., Herejkova I, Lavicka P.
Interdisciplinarni spoluprace pfi diagnostice a lécbeé cévnich 1ézi
mozkovych.

Kongres klinické neurologie , Praha 5. — 7. prosinec 2002

Choc M., §laufF., Richtr P., Holeckova L., Herejkova 1., Lavicka P.
Interdisciplinarni spoluprace pifi diagnostice a 1écbé cévnich 1ézi
mozkovych.

vecer neurochirurgického oddé€leni , Plzen , 19. bfezna 2003 —
pracovni schiize CSJEP.

Mracek J., Holeckova 1., Choc M.

Nitrolebe¢ni hypotenze jako pri¢ina EP zachvatt.

Pracovni dny Ceské neurochirurgické spole¢nosti, Praha,

6-8. listopadu 2003

Rohan V., Holeckova I.

Vyskyt epileptickych zachvatli u nemocnych po trazu hlavy.
Pracovni dny Ceské neurochirurgické spole¢nosti, Praha, 6 - . 8.
listopadu 2003

Richtr P., Mracek J., Bludovsky D., Lavicka P., Holeckova 1.
Perioperacni  péfe o  pacienty podstupujici  karotickou
mikroendarterektomii na neurochirurgii v Plzni XI. Minéafovy dny ,
Praha, 13 .- 14.5. 2004

Zidek S., Holeckovd I., Choc M., Bludovsky D.

Spoluprace neurochirurga a elektrofyziologa pii diagnostice a 1é¢bé
pacientti s onemocnénim patete, michy a kofenti misnich, V: vyro¢ni
Jkongres Ceské spondylochirurgické spoleénosti CLS JEP, 17. — 19.
fijna 2004, Praha

Holeckova I, Choc M., Rohan V., Bludovsky D.

Uloha elektrofyziologa pfi operacich ve funkéné dilezitych oblastech
mozku.
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V této praci budeme vySetfovat pacienty s riznym druhem poruchy
védomi, proto je nyni budeme definovat.

Vegetativni stav ( Vegetative state - VS) je porucha védomi , ktera je
charakterizovana pfitomnosti bdélosti a Gplnou ztratou schopnosti
interakce .

Diagnoza je zalozena na splnéni vSech nasledujicich kriterii

1. Absence védomi sebe samého a okoli

2.Absence reprodukovatelné, konsistentni reakce na podnéty
vnéjsiho prostiedi

3. Absence porozumeéni a produkce feci

4. Zachovani cyklu spanek / bdéni

5. Zachovani vitalnich funkei

6. Inkontinence moci a stolice

7. Zachovani reflexti mozkového kmene a reflexti miSnich

Pretrvava — li vegetativni stav posttraumatické etiologie vice jak 12
mésici a u postanoxické poruchy védomi vice jak 6 mésictl, je
povazovan za definitivni a oznacen jako permanentni vegetativni stav
(PVS).

Od této klinické jednotky se malo li§i nasledujici stav — stav
minimalniho védomi (minimally conscious state — MCS), ktery je
charakterizovan pfitomnosti bdé&losti a nepatrnymi projevy
schopnosti interakce. Diagnoza je zalozena na piitomnosti alespon
jednoho z nasledujicich projevii schopnosti interakce s okolim.
1.Komunikace pomoci verbalniho( nebo pomoci gest) kodu ano/ne
2.Ptitomnost odpovéedi na jednoduché podnéty

3.Srozumitelna verbalizace

4.Védoma ¢i afektivni reakce na emocionalné silné, vyznamné ¢i
familiarni stimuly

5. Sledovani piedmétu v zorném poli

Nasledujici stav byva oznacovan jako subkategorie stavu
minimalniho védomi.

Akineticky mutismus (__mutism _akinetic - MA),  ktery je
charakterizovan abnormitami chovani zahrnujici redukci spontanni
aktivity a pomalost. Nejednd se o poruchu vniméni, ale poruchu
exekuce, inciace, emocionality. Klinicky se projevuje akinézou,
apatii, abulii, afazii.




Klinicka symptomatologie , vyjadiena v rizném stupni, je zavisla od
postizenych struktur. Vznika pii postizeni orbito frontalniho kortexu,
ptredni ¢asti gyrus cinguli a septi pellucidi, suplementarni motoricka
area, dorso- lateralni prefrontalni kortex, mesencephalon,
paramedialni meso- diencefalickd retikularni formace,thalamus,
basalni ganglia,porucha spojeni retikulo- kortikalniho a kortiko-
limbického.

2.5 \Vysetfovani kognitivni kapacity u pacientid
s poruchou védomi

2.5.1 Evokované potencialy a akutni stadium poruchy
védomi - kbma

Normalni kmenovy sluchovy potencial (BAEP) neméa prognostickou

hodnotu ve vztahu k navratu k védomi,jeho nevybavnost predstavuje

nepfiznivou prognoézu ve vztahu k preziti.

Publikace tykajici se prognostické hodnoty evokovanych odpovédi
z primarnich kortext ( SEP, MLAEP) ukazaly, Ze jejich specificita a
senzitivita neni dostate¢na pro predpovéd dobré prognédzy, tedy
navratu k védomi, a osciluje mezi 30 — 86 %. AvSak absence
evokovanych odpovédi z primarnich kortext je spojena s nepiiznivou
prognézou navratu k védomi a jejich negativni prognosticka hodnota
je vysoka, osciluje mezi 98,5 — 100 %, podle etiologie komat6zniho
stavu.

Pro moznost predpovédi dobré prognozy (tedy navratu k védomi)
jsou vyuzivany kognitivni evokované potencidly ,vyvolané
sluchovymi tonalnimi stimuly (komponenta MMN a P3).
Publikované studie potvrdily , Ze vybavnost téchto komponent u
komatoéznich pacienti ma vysokou pozitivni prognostickou hodnotu
navratu k védomi ( 88,6 - 100%), ale v zadném piipad¢ nevypovidaji
o kvalité rezidudlnich kognitivnich funkeci. Jejich nevybavnost vsak
neznamena prognodzu nepiiznivou.
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patients comateux, Communication Société¢ Francaise de Neurologie,
Paris, 18 janvier 2007
Postery — mezindrodni kongresy a kongresy v zahranici
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2.5.2 Vysetfovani rezidualnich kognitivhich funkci u
pacientd s dlouhodobou poruchou védomi

Studie zabyvajici se vySetfovanim eventudlni rezidudlni kognitivni
kapacity pacientti s dlouhodobou poruchou védomi nejsou pocetné
( od pocatku devadesatych let minulého stoleti dosud probéhlo néco
kolem tiech desitek studii, které vySetiily necelou stovku pacienti).

Vysetieni bazalniho metabolismu glukézy mozku pomoci PET-
FDG ( fluor deoxy glukéza) ukazalo redukci basalniho metabolismu
u pacientll ve vegativnim stavu na 40 — 50 % hodnot zdravych
jedinct.

Funkéni zobrazovaci studie vySetfenim zmén mozkového krevniho
pratoku vyvolanych senzorickymi stimuly prokazaly, ze u pacientil
ve VS je zachovana aktivita primarnich senzorickych kortext a nelze
vybavit aktivitu z oblasti asociacnich kortexti (Laureys, Lemaire et
al. 1999; Laureys, Faymonville et al. 2000; Laureys, Antoine et al.
2002; Boly, Faymonville et al. 2005).

Tyto vysledky nekoreluji s vysledky studii elektrofyziologickych,
které u vétsiny vegetativnich pacientli prokazaly poruchu jiz na
urovni primarnich kortexd (Walser, Mattle et al. 1985; Guerit 2001).
Studie, které hodnotily odpovédi na stimuly komplexnéjsi, potvrdily,
ze tyto jsou schopny vyvolat odpovéd’ u pacienti s poruchou védomi
stejnou nebo podobnou odpovédim zdravych jedinct. Predpoklada
se, Ze u pacientll existuji ostrivky zachované kognitivni aktivity,
ktera vsak nekoreluje schovanim — klinickym stavem pacientd.
Soudi se, ze tato diskrepance je vyvolana porusenym propojenim a
koordinaci mezi jednotlivymi okrsky zachované kognitivni aktivity
téchto pacientll. Rezidualni ostriivkovita kognitivni schopnost byla
prokéazana jak u pacientd MCS tak i u pacienti ve VS, tedy u dvou
klinicky rozdilnych stavi.



3 Pracovni hypotéza

Prekvapivy prukaz zachované kognitivni schopnosti u nékterych
pacientt s dlouhodobou poruchou védomi evokuje myslenku, zda
cilené zaméfend, systematickd rehabilitacni 1é¢ba by u téchto
pacienti nemohla vést ke zlepsenti jejich stavu.

Dalsi studie, které by zptesnily diagnostiku a odhalily tak pacienty se
zachovanou kognitivni schopnosti, jez by méli nadéji na zlepSeni
stavu, jsou zadouci.

Jak bylo uvedeno vyse, kognitivni evokované potencidly maji
vysokou pozitivni prognostickou hodnotu ve vztahu k navratu
k védomi, ale jejich nevybavnost navrat védomi nevylucuje a navic
nevypovidaji o kvalité¢ rezidualnich kognitivnich funkci pacientti.

K ur€eni kvality rezidualnich kognitivnich funkci je tfeba zvolit
komplexnéjsi  vysetfovaci  protokoly  (protokoly  k vySetfeni
sémantickych funkci s pouzitim kongruentnich a nekongruentnich
slovnich spojeni a vét).

Dalsi zptisobt jak zvysSit specificitu kognitivnich evokovanych
potencialt pro prognoézu kvalitntho védomi, je moznost pouziti
komplexnéjsiho stimulu, ktery bude nosiCem vyznamné informace
pro pacienta ( napf. muzikalni, emocionalni, kiik, plac ¢i slovni ).
Tento predpoklad, nas vedl tomu, pouzit jako komplexni stimulus
vlastni jméno pacienta.

Vlastni jméno je pro kazdého z nas silny stimulus, ma pro kazdého
osobni a emocionalni vyznam, ale pro vSechny identickou hodnotu
(Moray 1959,Damasio, Grabowski et al. 1996; Gorno-Tempini, Price
et al. 1998; Proverbio, Lilli et al. 2001). Je to familidrni stimulus, coZ
je dano jeho opakovanym uzivanim béhem zivota kazdého jedince a
automaticky mimovoln¢ pfitahuje naSi pozornost. Je detekovan
snadnéji nez jina slova (Wood and Cowan 1995; Mack, Pappas et al.
2002; Harris and Pashler 2004).

Bylo prokazano, ze vlastni jméno vyvolava kognitivni evokovanou
odpovéd P3 (Berlad and Pratt 1995) a to i u pacientii s poruchou
védomi (Laureys, Perrin et al. 2004; Perrin, Maquet et al. 2005;
Staffen, Kronbichler et al. 2006).

Vlastni jméno pacienta jsme tedy zafadili do klasického pasivniho
MMN odd ball protokolu.
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Nasim cilem bylo nejdiive porovnat prognostickou hodnotu
elektrofyziologické odpovédi vyvolané vlastnim jménem (P3)
s prognostickou hodnotou tonalni MMN odpovédi. Dale se pokusit
urcit vztah mezi vybavnosti odpovédi na vlastni jméno a kvalitou
rezidualni kognitivni kapacity pacienta.

Nakonec pomoci soucasné registrace zmén mozkového krevniho
priutoku a elektrofyziologické odpovédi na vlastni jméno piesnéji
definovat pfitomnost, Groven a lokalizaci eventualnich rezidualnich
kognitivnich procesi u pacientti s dlouhodobou poruchou védomi.

Dizertacni prace se sklada ze Ctyt ¢asti :

1. Elektrofyziologicka studie u zdravych jedinct , v které jsme
urcili jednotlivé komponenty elektrofyziologické odpovédi a
jejich rozdily mezi odpovédi vyvolanou vlastnim jménem
vyslovenym znamou osobou, neznamou osobou a
nonvokalnim stimulem

2. Elektrofyziologicka studie u pacientd v akutni fazi
komatdzniho stavu ,ve které jsme porovnali prognostickou
hodnotu elektrofyziologické odpovédi vyvolané vlastnim
jménem (P3) s prognostickou hodnotou tonalni MMN
odpovédi a urcili jsme korelaci mezi vybavnosti odpovéedi
na vlastni jméno a kvalitou rezidualni kognitivni kapacity
pacienta.

3. Bimodalni studiec ( PET a ERP) u zdravych jedinct, ve
které jsme lokalizovali anatomicky korelat odpovédi na
vlastni jméno jedince vyslovené znamou a neznamou
osobou.

4. Bimodalni studie ( PET a ERP) u pacienti s dlouhodobou
poruchou védomi se soucasnou registraci zmén mozkového
krevniho pratoku a elektrofyziologické odpovédi na vlastni
jméno , ve které jsme urcili pfitomnost, trovein a lokalizaci
eventudlnich rezidualnich kognitivnich procest pacientil
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4  Kognitivni evokované potencialy u zdravych jedinct

V této casti jsme urcili jednotlivé komponenty elektrofyziologické
odpovédi na vlastni jméno jedince vyslovené znamym a neznamym
hlasem a porovnali je mezi sebou a s nevokalnim stimulem, stejnych
fyzikalnich charakteristik jako vlastni jméno vyslovené znamym
hlasem. Tyto stimuly byly prezentovany jako novel stimulus
v pasivnim odd ball protokolu, tedy bez zaméfeni pozornosti
subjektu.

Utelem bylo vytvoreni protokolu,kterym by bylo mozno registrovat
mohutnou, dobie reprodukovatelnou ERP odpovéd’ a byl tak vhodny
pro pozdé€jsi testovani kognitivnich funkci u pacientii s poruchou
védomi.

4.1 Metoda

Vyseti‘ena populace

Vysettili jsme 15 zdravych dobrovolnikd, pravakd s normalnim
sluchem ( 4 muze a 9 Zen, pram. véku 39 let) .

Stimuly :
Standardni stimulus : tone burst 800 Hz, trvani 75 ms , nabézné a
sestupna ¢ast 5 ms, p = 0,8
Deviantni stimulus : tone burst 800 Hz, trvani 35 ms, nabézné a
sestupna ¢ast 5 ms, p = 0,14
3 novel stimuly : kazdy p =0,02
2 verbalni stimuly:
vlastni jméno subjektu vyslovené znamym hlasem
vlastni jméno subjektu vyslovené neznamym hlasem
1 nevokalni stimulus
stejnych fyzikalnich charakteristik jako vlastni jméno
Vysetiovaci protokol :
Vysetfovani dobrovolnici byly vySetieni vleze binauralni stimulaci,
sledovali pfirodovédny film a byli informovani o sluchové stimulaci,
které neméli vénovat pozornost. Nebyli pfedem seznameni s
charakterem sluchovych stimulll. Stimulace probihala v 5 blocich o
500 stimulech. SOA byla 610 ms, kromé standardnich stimulti po
novel stimulu, kde SAO byla 1220 ms.
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Registrace EEG : Béhem stimulace byl sniman 32- kanalovy EEG
zaznam s rozloZzenim elektrod dle systému 10- 20. Referencni
elektroda byla ulozena na kofeni nosu, zemnici elektroda na cele a
soucasné byl registrovan EOG z bipolarniho zapojeni dvou elektrod
umisténych v zevnim ocnim koutku. Odpor elektrod byl méné nez

5 KQ. Frekvenéni rozpéti 0,3 — 100 Hz.

Registrovany EEG signal byl uloZen pro off line zpracovani.

Analyza dat : ERP byly analyzovany pomoci softwarového programu
( ELAN Pack) vyvinutého INSERM U 821, Lyon. Evokované
odpovédi byly zprimérnény pro kazdy novel stimulus a analyzovany
v intervalu do 1300 ms po stimulu. Epochy kontaminované o¢nimi
artefakty byly vylouceny ze zprimérnéni. Po zprimérnéni byla
bazalni linie korigovana vzhledem ke zprimérnénému EEG signalu
200 ms pied stimulem a signal byl dale digitaln¢ filtrovan 20 Hz.
Potencialové mapy a proudové skalpové ( sclap current density SCD)
mapy byly kalkulovany.

ERP odpovédi byly zprimérnény pro vSechny vySetiené jedince.
Amplituda hodnocenych odpovédi byla urcena jako pramér
z empiricky  definovaného intervalu kolem vrcholu kazdé
komponenty. Statisticka vyznamnost takto detekované odpovédi byla
podle potfeby uréena pomoci unilateralntho t — testu, ktery
porovnaval hodnotu amplitudy vzhledem k nulové hodnoté bazalni
linie. Porovnani amplitudy a rozdild ve skalpové topografii
jednotlivych komponent byly provedeny pomoci ANOVA testu
( faktory : typ stimulu, lokalizace na skalpu).

4.2 Vysledky
4.21 MMN odpovéd

Rozdil evokované odpovédi mezi deviantnim a standardnim
stimulem vyvolal klasickou MMN odpovéd’. Obrazek 3
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Obrazek 3 : N1 standard odpovéd’ a MMN odpovéd'. Vievo : potencidlové kiivky,
uprostived : potencidlové mapy, vpravo : proudové mapy

Fz
= Standard p N1
___ Deviant [ 2w 85-100ms
—— Dev - Std * /
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Cz 0 400 -~
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Potencidlové krivky Potencidalova mapa  Mapa SCD

4.2.2 Odpovéd na novel stimuly

Interval 165 ms - 300 ms po stimulu

Vlastni jméno jedince jako novel stimulus vyvolalo vyznamnéjsi
odpovéd’ nez nevokalni novel stimulus jiz v intervalu od 165 ms do
300 ms po stimulu, kterd je dana vétsi amplitudou verbalnich
odpovédi, provokovanou mimovolnim pfestielenim pozornosti

( komponenty : MMN/N2b a casnéd centraln¢ lokalizovana faze
novelty P3) .Obrazek 4 a 5.

Obrazek 4 : N2b odpovéd’ pro novel stimuli. Vievo : potencidlové kiivky, uprostied
: potencidalové mapy, vpravo : proudové mapy

Fl
-z
%

Potencialové kiivky ~ Potencidlova mapa Mapa SCD
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Odpovéd’ nP3 miize slouzit jiz v akutnim stadiu poruchy védomi k
detekci pacientli s progndzou navratu kvalitniho védomi.

Meéteni zmén mozkového krevniho pritoku pomoci PET techniky
jako odpovéd’ na komplexni stimuly neumoziiuje rozliSit jednotlivé
podskupiny dlouhodobych poruch védomi.

Dalsi studie, pokud mozno multimodalni se soucasnou registraci vice
parametrt a hodnoticich hierarchii kognitivnich funkci jsou zadouci.

30

Interval 300 — 380 ms po stimulu

Vlastni jméno jedince vyslovené znamym hlasem evokovalo
rozdilnou odpovéd’ ve srovnani s hlasem neznamym jiz v pozdni fazi
novelty P3 ( 300 — 380 ms), tento rozdil je dan vétsi amplitudou
odpovédi pro znamy hlas ( p = 0,035) , prostorova fronto — parietalni
distribuce odpovédi byla pro oba hlasy stejna ( Obrazek 5).

Obrazek 5 : nP3 odpovéd’ v intervalu mezi 220 — 300 ms — Casnd fdze, a v intervalu

300 — 380 ms pozdni faze pro novel stimuly. Vievo : potencidlové kiivky, uprostied :
potencidlové mapy, vpravo : proudové mapy
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Interval 450 - 800 ms

Nejvyznamnéjsi rozdil mezi odpovédi na vlastni jméno vyslovené
znamym a nezndmym hlasem byl v oblasti 450 - 800 ms po stimulu
(oblast pomalych pozdnich vin - late slow waves), kde ob& odpovédi
jsou disociovany jak cCasové tak i  prostorové. Jsou slozeny
z frontalni negativity, ktera ma vétsi amplitudu pro hlas neznamy
(p=0,005 pro interval mezi 450 — 625 ms a p = 0, 006 pro interval
mezi 625 800 ms) a parietalni pozitivity, ktera vykazuje vétsi
amplitudu pro hlas znamy ( v intervalu 450 - 625 ms i v intervalu 625
— 800 ms p = 0,001). Rozdil odpovédi v oblasti pomalych pozdnich
vin mezi obéma hlasy je dan rozdilnymi kognitivnimi procesy
(zpracovani familiarniho stimulu pro znamy hlas ¢i rozpoznavani
stimulu ) , které nasleduji po detekei a kategorizaci stimulu.
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Obrdzek 6 : Pozdni pomalé viny pro novel stimuly v intervalu mezi 450 — 625 ms a
vintervalu 625 — 800 ms. Vlevo : potencidlové kiivky, uprostied : potencidlové
mapy, vpravo : proudové mapy
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4.3 Zaver

Vlastni jméno jedince zvlasté, je — li vyslovené zndmym hlasem,
vyvoldvd  mohutnou elektrofyziologickou  odpovéd  danou
pfestielenim pozornosti, kategorizaci a rozpoznanim stimulu i
v podminkach pasivniho odd ball protokolu. Muze byt tedy pouzito
jako elektrofyziologicky korelat kognitivnich funkci pii vysetiovani
kognitivni kapacity pacientti s poruchou védomi spise nez stimulus
nevokalni.

5 Kognitivhi evokovany potencial vyvolany vlastnim
jménem u pacienttl s poruchou védomi

V této Casti jsem aplikovali pasivni odd ball protokol s vlastnim
jménem jedince jako novel stimulem u skupiny pacient s poruchou
védomi za ucelem vySetiit kognitivni kapacitu v akutni fazi poruchy
védomi. Na zakladé vysledkd vySetieni a jejich porovnani
s vyslednym klinickym stavem po 6 resp. 12 mésicich, jsme pak
ur¢ili prognostickou hodnotu evokované odpovédi ve vztahu
k navratu védomi a zvlasté¢ k urovni kvality védomi. Vysledny
klinicky stav byl hodnocen na zakladé GOS stupnice. GOS 3-5
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Usuzujeme, ze regiony hypoperflize mohou ptedstavovat loziska
rozpojeni dlouhych mozkovych drah , které jsou esencialni pro
zachovani védomi (Laureys, Goldman et al. 1999; Dehaene and
Naccache 2001). Prestoze tedy pacienti vykazuji stejné aktivace
v regionech zajmu jako zdravi jedinci, jsou — li tyto aktivace spojeny
s hypoperfuzi v jinych regionech, nejsou dostate¢né pro uchovani
védomi a nekoreluji s behavioralnim stavem pacientt.

U pacientt, ktefi vykazovali aktivace v regionech zajmu jako zdravi
jedinci a soucasné¢ u nich nebyla registrovana ERP odpovéd,
mizeme usuzovat na alteraci neuro — metabolického propojeni. Je u
nich naruSena synchronizace aktivaci regiond z4jmu a toto se
projevuje absenci evokovanych odpovédi, které reprezentuji casovou
organizaci mozkovych a kognitivnich funkci.

Z nasich vysledkl lze usuzovat, Ze loziska mozkové hypoperfuze
mimo regiony z4jmu mohou podmiiiovat poruchy synchronizace a
dynamiky mozkovych pochodu ¢i naopak.

7.4 Zaver

Studiem odpovédi dlouhodobé komatdznich pacienti na komplexni
stimuly registrovanych pomoci ERP a mozkového krevniho pritoku,
jsme potvrdili vysledky ptedchozich studii, které ukazaly castecné
zachované kognitivni funkce pfi zpracovani komplexnich stimuld u
vegetativnich pacientti.

Z nasich vysledkii miizeme usuzovat na to, ze jsou - li vSak tyto
aktivované regiony spojeny s hypoperfuzi v jinych regionech mozku
a nevybavnosti EP odpovédi, nejsou dostate¢né pro navrat k védomi
a predstavuji jen izolované okrsky mozkové aktivity.

Pouze na zéklad¢é vysledki mozkového krevniho prutoku , nejsme
schopni odlisit jednotlivé podskupiny pacienti s dlouhodobymi
poruchami védomi.

8 Celkovy zaveér :

ERP odpoveéd na vlastni jméno jedince ( nP3) je vice specificky i
senzitivni ukazatel navratu ke kvalitnimu védomi, nez ERP odpovéd
, ktera predstavuje detekci fyzikalnich rozdili mezi stimuly ( MMN).
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s dlouhodobou poruchou védomi a porovnat ji s klinickym stavem
pacientu (s jejich aktualni behavioralni arovni).

V nas§i skupiné jsme u muticko akinetickych pacienti prokazali
stejnou ¢i podobnou aktivaci v mozkovych regionech zajmu tzn.v
regionech, které aktivovali zdravi jedinci , pro vSechny pouzité
kontrasty.

Vegetativni pacienti nezpracovali tonalni stimuly — respektive
diferenci rozdili mezi témito stimuly, ale aktivovali stejn¢ nebo
podobné regiony pro zpracovani vlastniho jména a familidrniho hlasu
jako zdravi jedinci. To potvrzuje vysledky pfedchozich studii, které
prokazaly, ze pfestoze vegetativni pacienti nereaguji na jednoduché
stimuly, jsou schopni zpracovat komplexngjsi stimuly (Owen,
Coleman et al. 2007).

Nase vysledky jsou dale v korelaci s vysledky studii, které prokazaly
ostrivkovité zachovani kognitivni aktivity u pacientti s dlouhodobou
poruchou védomi (Laureys, Perrin et al. 2004; Coleman, Rodd et al.
2007; Davis, Coleman et al. 2007; Di, Yu et al. 2007).

U vSech pacientl jsme vSak prokazali snizeni mozkového krevniho
pratoku mimo oblasti aktivované u zdravych jedinci — mimo regiony
zajmu.Tyto oblasti byly viceCetné , u kazdého pacienta zaujimaly
rizné velky objem a byly rizné€ lokalizovany, bez souvislosti
s loziskovou 1ézi pacienti. Kazdy pacient piedstavoval zcela
individualni pattern regiont hypoperfuze, ktery nevykazoval zadnou
zobecnitelnou, definovatelnou tendenci, at’ u jednotlivych pacientd,
tak u jednotlivych kognitivnich procesii. Pouze u pacientd s
mutismem byly regiony hypoperfize pro vétsinu kontrastii mensi nez
u pacientll vegetativnich a u téchto pacientll byla také vybavna i EP
odpovéd’, ktera korelovala s jejich behavioralnim stavem. Pacient
(PO1), u kterého jsme vybavili MMN odpovéd’ i nP3 odpovéd’ na
vlastni jméno vyslovené znamym hlasem vykazoval 52 bodit WHIM
Skaly. U druhého pacienta s mutismem ( P04), ktery vykazoval pouze
7 WHIM bodl, jsme vybavili pouze pozdné latentni sluchovou
komponentu N1.

Statistické zhodnoceni  rozdild mezi jednotlivymi skupinami
pacientt, viak vzhledem k malému poctu vySetienych neni mozné.
Ale zda se, ze vysledny klinicky stav pacientd koreluje spiSe
s vysledky elektrofyziologickymi nez se zménami mozkového
krevniho pritoku.
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predstavuje navrat k védomi a GOS 4 - 5 navrat k védomi s dobrou
kvalitou védomi.

Prognostickou hodnotu P3 odpovédi jsme porovnali s prognostickou
hodnotou MMN odpovédi.

Pacienti : Vysetfili jsme 25 pacientii — 9 Zen a 16 muzl, primérného
véku 48,7 let, rizné etiologie poruchy védomi. Jednalo se o 5
pacientll v postanoxickém, 6 pacientl v  posttraumatickém
komat6znim stavu, 3 pacienty v posttraumatickém komatu spojenym
s prechodnou hypoxii a 11 pacientd vkoématu pii cévnich
intracerebralnich 1ézich.

5.1 Metoda

U vSech pacientd byla provedena v akutni fazi poruchy védomi
registrace BAEP, MLAEP, MMN, P3 a klinické zhodnoceni skalou
GCS.

Vysledny klinicky stav pacientll byl hodnocen za 6 resp. 12 mésict
po piihodé GOS skalou a WHIM skalou. U pacientt, ktefi zemfeli,
nebyl tento interval dodrzen.

VySetirovaci odd ball protokol

Pacienti byli vySetfeni v intervalu 2- 30 dni od zacatku poruchy
védomi. ProtoZe nebylo mozno u vSech pacientl ziskat hlas znamé
osoby, bylo pouzito jako novel stimulu jen vlastni jméno vyslovené
neznamym hlasem, ostatni podminky stimulace a registrace byly
stejné jako v ¢asti 4 této prace, pouze EEG bylo registrovano pouze
na 9 svodech ( F3, Fz, F4, Cz P3, Pz, P4,Mal a Ma2).

Ziskané potencialové kiivky jsou u komatdznich pacientl zatizeny
pritomnosti Cetnych artefaktd. Jedna se o artefakty svalové a dale
artefakty z elektricky nepfiznivého prostiedi jednotek intenzivni
péce, které zpasobuji horsi reprodukovatelnost ziskanych odpovédi.
Detekce odpovédi byla vprvni fazi provedena vizualné, takto
definovana odpovéd” byla pak podrobena statistiské analyze.
K detekei pozitivni ¢i negativni vychylky od bazalni linie byl uzit
neparametricky Wilcoxonoviiv test. K detekci rozdilu mezi dvéma
ktivkami - MMN odpovéd’ — byl pouzit test Kruskal Wallis.
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5.2 Vysledky

Vysledny klinicky stav u deseti pacienti byl GOS 1-2. Zadny pacient
nedospél do GOS 5. Zadny z pacientil s posttraumatickou etiologii
poruchy védomi neskoncil s GOS 1-2. U vsSech pacientt , ktefi
skoncili s GOS 1-2 byla nevybavna odpovéd’ nP3 a pouze u jednoho
pacienta byla vybavna MMN.

Osm pacientii dospélo ke GOS 3.0dpovéd MMN byla vybavna u
péti z téchto osmi pacientil, P3 byla vybavna pouze u jednoho z nich.
Sedm pacientt dospé&lo do GOS 4. Zadny z pacientd s postanoxickou
etiologii komat6zniho stavu nedospél ke GOS 4, vice jak polovina
pacientil po traumatu dospéla ke GOS 4. U vsech téchto pacienti
byla vybavna nP3 odpovéd’ a u Sesti byla vybavna MMN odpovéd’.
Pozitivni prognosticka hodnota pro navrat k dobrému védomi je pro
odpovéd MMN 46 %. Odpovéd’ nP3 vyvolana vlastnim jménem
jedince ma 88 % pozitivni prognostickou hodnotu pro navrat dobrého
védomi (GOS 4-5). To znamend, ze pfitomnost viny nP3 témért
zdvojnasobuje pravdépodobnost navratu k dobrému védomi ve
srovnani s vinou MMN. Pfitomnost viny MMN nezarucuje navrat
k dobrému védomi. Negativni prognostickd hodnota pro navrat
k dobrému védomi viny nP3 je 100 %. To znamenad, ze pacient, u
kterého neni vybavna vlna nP3 na vlastni jméno jedince ma 100%
pravdépodobnost, Ze se neprobere k dobrému védomi, tzn. Ze jeho
vysledny klinicky stav bude horsi nez GOS 4. U viny MMN je
negativni prognosticka hodnota jen 92 %.

5.3 Zavér

Odpovéd’ nP3 na vlastni jméno jedince se tedy jevi jako lepsi
indikator navratu k dobrému védomi, nez vilna MMN.

5.4 Diskuse

Protokoly pouzivané k vySetfovani kognitivni kapacity pacientl
s poruchou védomi, které uzivaji tonalni stimuly ukazaly, Ze
pritomnost odpovédi na tyto stimuly predstavuje vysokou
pravdépodobnost navratu k  védomi (88-100%). (Guerit,
Verougstraete et al. 1999; Fischer, Luaute et al. 2006), ale ze
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pritok zcela identicky , v ostatnich se liSi jen nevyznamné ( tzn.
vétsina oblasti je aktivovana jak u zdravych jedinct tak u pacientit).

Ostatni mozkové regiony

VEétsi rozdil byl zachycen v ostatnich regionech mozku. Zde pritomné
regiony snizeného mozkového prutoku byly mnohocetné, rizné
lokalizované pro kazdy kontrast a kazdého pacienta . I kdyz se zda,
ze u muticko akinetickych pacientd (P01,P04) jsou tyto regiony
méné Cetné a rozsahlé, zadna obecna tendence ani co do lokalizace
ani celkového objemu neni patrna pro jednotlivé pacienty ani pro
jednotlivé kontrasty . Tyto regiony nejsou vazany na loziska
anatomickych 1ézi pacienttl.

Nasledujici tabulka ukazuje celkovy objem snizeného pritoku u
jednotlivych pacientt a pro jednotlivé kontrasty.

Tabulka 3 : Celkovy objem sniZeného mozkového priitoku v cm® pro jednotlivy
kontrast u kaZdého pacienta

Kontrast Pat 01 Pat 04 Pat 02 Pat 06 Pat 07
MMN 2,06 0,72 11,48 32,14 252,6
PP 2,06 41,82 80,93 7,67 1,37
VF 0,54 0,1 12,93 22,32 0,1
7.3 Diskuse

Neékolik desitek dosud publikovanych studii, zabyvajicich se
vySetfovanim kognitivni kapacity pacientl s dlouhodobou poruchou
védomi nebylo schopno odliSit jednotlivé podskupiny tohoto
klinického stavu ( permanentni vegetativni stav, minimalni stav
védomi) , protoze u rozdilnych podskupin byly nachdzeny obdobné
nalezy (Coleman, Rodd et al. 2007; Di, Yu et al. 2007), ¢i se nalezy u
pacienti v jednotlivé podskupin€¢ zcela odliSovaly(Laureys,
Faymonville et al. 2002; Kassubek, Juengling et al. 2003).

My jsme se pokusili v této praci za soucasné registrace evokovanych
odpovédi a zmén mozkového krevniho prutoku na komplexni
stimulus ( vlastni jméno pacienta vyslovené znamym ¢i neznamym
hlasem) wuréit rezidudlni kognitivni kapacitu u pacienti
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Vysledky mozkového krevniho priitoku

Mozkovy krevni pratok u kazdého pacienta jsme porovnavali
s vysledky ziskané u zdravych jedinca.

Nejdiive jsme porovnavali regiony , které byly pro dany kontrast
aktivovany u zdravych jedincti . Nazvali jsme je «regiony zajmuy.

V druhé fazi jsme porovnavali zmény mozkového prutoku
v ostatnich mozkovych regionech.

Regiony zajmu
Nasledujici tabulka ukazuje aktivaci ¢i nepfitomnost aktivace
v regionech zajmu pro kazdy kontrast u kazdého pacienta.

Tabulka 2 : Aktivace v «regionech zajmuy u jednotlivych pacientii:
A= region je aktivovan, N= region neni aktivovdin

Kontrast

Regiony zajmu P01 P04 P02 P06 P07
MMN

PLT dx A A N N N
E

MTG/STS sin A A A A A
MTG/STS dx A A A A A
TPJ dx N A N A A
MTG sin A A A A A
TTG dx A A A A A
MTG dx A A A A A
Hi dx N A A A A
IFG sin A A A A N
MTG/STS sin A A N A A
VF

IFG sin A A N A A

Vysledky mozkového krevniho pritoku v regionech zajmu u
pacientll prekvapivé ukazuji, Ze se vyrazné neli§i od prutoku
zdravych jedincl. Pro nékteré kontrasty a u nékterych pacientd je
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nevypovidd o kvalit¢ védomi. Abychom zvysili specificitu
evokovanych odpovédi pro navrat k dobrého védomi, pouzili jsme
jako stimulus vlastni jméno jedince, které piedstavuje pro kazdého
jedince vyznamny stimulus. Dokazali jsme , Ze reakce na né je
lep$im indikatorem navratu k dobrému védomi nez MMN odpovéed'.

Samoziejmé je mozné diskutovat , zda vybavnost odpovédi P3 na
vlastni jméno jedince predstavuje opravdu kognitivni odpovéd’. Bylo
dokumentovano, ze P3 odpovéd mulze byt vyvoldna i behem
sublimindlni nevédomé percepce (Brazdil, Rektor et al. 2001) a
béhem spanku (Perrin, Bastuji et al. 2000). Opakovana expozice
vlastniho jména béhem Zzivota mlze navic vyuzivat vice méné
automatické zpracovani (Laureys, Perrin et al. 2007).

Kazdopadné P3 odpoveéd na vlastni jméno predstavuje hierarchicky
vys$§i proces nez pouhd predpozornostni detekce rozdili
predstavovana MMN odpovédi.

Nase vysledky mohou byt castecné ovlivnény malym poctem
vysetfenych pacienttl, proto dalsi pokra¢ovani studie s vétSim poctem
vysetfenych pacientl je zadouci.

6 Odpovéd na vlastni jméno jedince vyslovené znamym
a neznamym hlasem u skupiny zdravych jedincu
detekovana pomoci kognitivnich evokovanych
odpovédi a mozkového krevniho pritoku pomoci
pozitronové emisni tomografie

V ctvrté Casti prace jsme ur€ili elektrofyziologicky korelat odpovédi
na vlastni jméno jedince vyslovené znamym a neznamym hlasem.
V této Sesté Casti prace jsme soucasné snimali ERP odpoveéd’ a méfili
mozkovy krevni pritok pomoci PET. Cilem bylo uréit mozkové
oblasti, které se podileji na zpracovani stimuli predstavujicich tak
anatomicky korelat elektrofyziologickych odpovédi. Ziskana data
budou slouzit jako normativni pro pozdé€jsi vySetfovani pacienti.

6.1 Metoda

Vysetirena populace Vysetfili jsme 10 zdravych muzt - pravakd,
pram. véku 28 let. Pacienti byli vySetfeni v PET séle za soucasného
snimani mozkového krevniho pritoku a méteni ERP odpovédi .
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VySetifovaci protokol

Uzité sluchové stimuly byly stejné jako v Casti 4 této prace. Protokol
byl rovnéZ pasivni odd ball.

Stimula¢ni protokol musel byt pfizpisoben podminkam soucasné
registrace mozkového pratoku pomoci PET a mozZnostem analyzy
PET z&znamu.

Subjekt byl vystaven 4 experimentdlnim situacim. Jednotlivé
experimentalni situace byly fazeny randomizované. Zastoupeni
stimuld v jednotlivych experimentalnich situacich je uvedeno
v tabulce. Kazda experimentalni situace byla opakovana 4x, tedy
celkem 16 méfeni. Délka registrace byla 1 minuta. Interval mezi
jednotlivymi registracemi, nutny k tomu aby radioaktivita v mozku
klesla pod 5 % , byl 9 min. Celkem tedy vySetfeni trvalo 16x 10
minut.

Tabulka 1: Experimentdlni situace — zastoupeni jednotlivych stimulii

Proporcionalni zastoupeni stimulti
v kazdé experimentalni situaci
Experimentalni situace Standard (S) | Deviant (D) PPVNF | PPVF
S 1
SD 0.86 0.14
SDNFV 0.82 0.14 0.04
SDFV 0.82 0.14 0.04
Stimulus S . standard, tone burst ,800 Hz, trvani 75 ms
Stimulus D : deviantni, tone burst 800 Hz, trvani 35 ms

Stimulus PPVNF : vlastni jméno jedince vyslovené znamym hlasem
Stimulus PPVF  : vlastni jméno jedince vyslovené neznamym hlasem

Abychom co nejvice prizptsobili podminky registrace ERP odpovédi
podminkam registrace PET , analyzovali jsme pouze stimuly, které
byly registrovany béhem registrace PET. Tedy 4 periody, kazda
perioda trvala 1 minutu a byla opakovana 4x. Celkem jsme
analyzovali pro kazdou experimentalni situaci 400 stimuld. V situaci
SD bylo analyzovano 56 deviantnich stimuli a v kazdé novel situaci
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VySetifovaci protokol
Stimuly 1 podminky stimulace a registrace jak ERP odpoveédi tak
mozkového krevniho pritoku byly stejné jako v ¢éasti 6 této
prace.Pouze pocet realizovanych kontrastti byl rozdilny. Vyuzili jsme
pouze tii kontrasty :
e kontrast pro registraci fyzikalnich rozdili mezi dvéma
stimuly - MMN kontrast
e  kontrast pro registraci mozkového pratoku pro vlastni jméno
- PP kontrast
e kontrast pro registraci rozdild mezi vlastnim jménem
vyslovenym zndmym a neznamym hlasem - tedy
zpracovani familiarity hlasu - VF kontrast

Pro kazdého pacienta a kazdy kontrast byla ziskdna mapa mozkového
pratoku, ktera pak byla porovnéna s nalezem u zdravych jedinct.
Tedy mapa mozkového pritoku pro kazdy realizovany kontrast u
kazdého pacienta byla odectena od mapy piislusného kontrastu
zdravych jedincti. Vysledna mapa v podobé regioni zmén
mozkového krevniho pritoku pak predstavuje zony, které byly
aktivovany u zdravé populace a nejsou aktivovany u jednotlivého
pacienta pro pfislusny kontrast. Vzhledem k malému poctu
vySetienych pacientli nemohla byt provedena skupinova analyza.
Jednotlivé zaznamy vSak byly dostate¢né kvalitni aby umoznily
individualni analyzu.

7.2 Vysledky

Vysledky ERP

U obou akinetickych pacientll byla vybavena odpovéd MMN a u
jednoho pacienta i nP3 na vlastni jméno vyslovené znamym hlasem.
U Zadného z vegetativnich pacientl nebyla vybavena ERP odpovéd.
U pacienta na hranici mezi vegetativnim stavem a minimalnim
stavem védomi byla vybavena vlna N1 na standardni stimulus. MMN
ani nP3 nebyly vybaveny.
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6.2.3 Zaver

Vlastni jméno jedince statisticky vyznamné aktivovalo vicecetné
mozkové regiony , 1ze ho tedy pouzit k testovani kognitivnich funkci
u pacientli s poruchou védomi.

Pouzity protokol neumoziuje wurcit, které aktivované regiony
odpovidaji jednotlivym komponentam ERP odpovédi.

7 Vysetfeni rezidualni mozkové kapacity u pacientt
s dlouhodobou poruchou védomi pomoci registrace
kognitivnich evokovanych potencialii a mozkového
krevniho pritoku pfi aktivaci vlastnim jménem
pacienta

V této Casti prace jsme vySetiovali rezidualni kognitivni kapacitu u
pacienti s dlouhodobou poruchou védomi — tzn. v permanentnim
vegetativnim stavu a stavech pfibuznych jako minimalni stav védomi
a akineticky mutismus, ktery ptredstavuje pod kategorii minimalniho
stavu védomi.

71 Metoda

Populace

Vysettili jsme pét pacientti , jednalo se o jednu Zenu a étyfi muze,
vék mezi 21 — 71 roky. Dva pacienti byli v permanentnim

vegetativnim stavu postanoxické etiologie ( P02 a P07), jeden pacient
byl v hrani¢nim vegetativnim stavu smérem k pfechodu ve stav
minimalniho védomi posttraumatické etiologie ( P06) a dva pacienti
predstavovali akineticky mutismus cévni etiologie - po ruptuie
intrakranialniho aneurysmatu (P01,P04) . Délka poruchy védomi se
pohybovala mezi 4 — 72 mésici.

VSichni pacienti byli hodnoceni WHIM s$kdlou a bylo u nich
provedeno méteni mozkového pritoku se soucasnou registraci ERP
odpovédi.
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16 novel stimuld : 16 vlastnich jmen vyslovenych znamym ¢i
neznamym hlasem.

Registrace a analyza EEG signalu probihaly stejné jako v Casti 4 této
prace.

Registrace PET signalu

Regionalni mozkovy krevni prutok byl méfen pomoci radioaktivni
vody znaéené tézkym kyslikem [;5 O] H,O, ktera byla aplikovana do
periferni zily na predlokti béhem cca 50 sekund. Méfeni prutoku
v mozku startovalo kratce pfed prvni detekovatelnou zménou
radioaktivity v mozku. Ziskana data byla rekonstruovana, filtrovana a
prostorové normalizovana. Vysledky jednotlivych situaci u
jednotlivych subjektti byly zprimérnény. Statisticka analyza PET
obrazu byla uskutecnéna pomoci SMP99 — PET template programu
pro kazdou experimentalni situaci zvlast. Statistickd vyznamnost
naméfenych dat byla analyzovana pomoci ANOVA testu. Vysledky
jsou predstaveny ve formé map, které reprezentuji statisticky
vyznamné rozdily mozkového krevniho prutoku pro danou situaci
(p=0,001 nekorigované).

Stanovenim rozdill mezi jednotlivymi experimentalnimi situacemi,
odectenim map jejich aktivaci, ziskdme zmény mozkového krevniho
pratoku oznacované jako kontrasty. Kazdému kontrastu odpovida
urCity kognitivni proces. Na zakladé nami provedenych Cctyf
experimentalnich situaci jsme mohli realizovat nasledujici kontrasty.

Kontrasty a jim odpovidajici kognitivni procesy jsou nasledujici

Kontrast Kognitivni proces

SD- S Zpracovani rozdilli mezi tonalnimi stimuly ( MMN)

SDNFV-SD  Zpracovani vlastniho jména vysloveného nezndmym
hlasem

SDFV- SD Zpracovani vlastniho jména vyslovené¢ho znamym
hlasem

SDFV-SDNFV Rozdil mezi zpracovanim znamého a neznamého
hlasu

SDNFV-SDFV Rozdil mezi zpracovanim neznamého a znamého
hlasu
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6.2 Vysledky

6.2.1 Evokované odpovédi

Rozdil mezi stimuly deviantnimi a standardnimi evokoval MMN
odpovéd, po které nenasledovala vilna P3.Tzn. Zzadné dalsi
zpracovani po detekci rozdilti mezi dvéma stimuly nenasledovalo.

Vlastni jméno vyslovené znaimym i neznimym hlasem evokovalo
nP3 odpovéd’, ktera se pro jednotlivé hlasy v zadném intervalu po
stimulu nelisila.

Rozdil mezi vysledky elektrofyziologické studie ( ¢ast 2 této prace) a
vysledky elektrofyziologickymi béhem registrace PET jsou dany
rozdily v pouzitém protokolu.

6.2.2 Mozkovy krevni pratok
Nasledujici obrazky ukazuji mapy zvySené mozkové aktivity pro
jednotlivé kontrasty.
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Obrazek 7 : Lokalizace zvySeného mozkového krevniho priitoku pro jednotlivé
kontrasty

A : Zpracovani fyzikalnich rozdili mezi dvéma stimuly zvysilo
mozkovy krevni pritok v pélu temporalniho laloku vpravo.

B:Zpracovani vlastniho jména vysloveného neznimym hlasem je
lokalizovano, na zakladé¢ zvySeného mozkového krevniho pritoku,
v obou temporalnich lalocich,v dolni lateralni ¢asti frontalniho laloku ,
v hippocampus vpravo a v oblasti temporo parietalni junkce vpravo.

C:Zpracovani vlastniho jména vysloveného znimym hlasem
ukazalo rozsahlejsi aktivaci nez hlas neznamy. Aktivované mozkové
regiony jsou : temporalni i frontalni laloky oboustranné, hippocampe
vlevo, tempero — parietalni junkce oboustranné a precuneus vpravo.

D:Rozdil mezi zpracovanim znidmého a neznamého hlasu, tedy
zpracovani familiarity hlasu, je lokalizovano v lateralni dolni ¢asti
frontalniho laloku vlevo.

E:Rozdil mezi zpracovianim neznamého a znamého hlasu, je
lokalizovano v dolni ¢asti frontalniho laloku vpravo shorni ¢&asti
frontalniho laloku vlevo
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